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論文内容要旨
目的
 インターフェロン(IFN)には,抗ウイルス作用の他に細胞増殖抑制作用,抗腫瘍作用などが
 あり,新しい抗腫瘍剤として注目されている。一方,各種免疫疾患などで血中IFNの測定が行
 われSLEなどで高値を示すことが報告されている。又最近ある種の慢性リンパ性白血病で血中IFN
 が高値を示すとの報告があるが,その他の白血病や種々の血液疾患における血中IFNに関する
 研究はあまりなされていない。私は慢性骨髄性白血病(CML)及びその類縁疾患につき血中IFN
 の測定を行い,非常に興味ある結果を得た。
 方法及び結果
 IFNの測定はヒト羊膜細胞(Wish細胞)と水疱性口内尖ウィルス(VSV)を用いたプラーク
 減少法で行った。測定はすべてtriplicateで行い,同一症例で複数の検体を測定したものは最
 高値をその症例の値とした。血清は分離後一70℃に保存し測定時に融解して使用した。IFNの
 型分けはpH2の酸処理法と抗α,抗19,抗r-IFN抗体による中和反応により行った。血中
 IFNの測定の結果,正常対照群(50症例50検体)の26.0±12.3U/溜(平均値±標準偏差)に
 対し,CML慢性期群(21例72検体)では70.0±37.4U/溜,Acceleratedphase(ACC)群
 (6例16検体)でも69.2±58.2U/認と共に有意に高値を示した(P<0.001)。これに対し,急
 性転化群(9例22検体)では24.6±19.2U/溜と正常対照群とほぼ同じ値を示し,慢性期群に比
 し有意に低価であった(P<0.01)。又CMLと類似の病態を呈し相互移行や中間型の症例が認
 められることから慢性骨髄増殖症候群という概念でとらえることが提唱されている真性多血症
 (PV),本態性血小板血症(ET),原発性骨髄線維症(MF)では,PV(9例10検体)が
 48.0±19.7U/溜(Pく0.001),ET(7例12検体)が37.1士18.OU/謡(P<0.05)と共に有
 意に高値であったが,MF(4例6検体)では13.2±9.4U/溜とむしろ低値を示した。その他の
 疾患では,急性非リンパ性白血病(25例32検体)16.4±23.2U/濯,急性リンパ性白血病(9例
 18検体)22.9士22.4U/濯,成人丁細胞性白血病(4例7検体)18.8±13.OU/溜,慢性リンパ
 性白血病(6例7検体)18.7±2LOU/溜,悪性リンパ腫(21例25検体)19.0±13.3U/溜,多型
 発駐骨髄腫(13例15検体)18.5±31.3U/祀,再生不良性貧血.(8例9検体)8.1土4.6U/濯,
 特発性血小板減少性紫斑病(10例10検体)15.0±8.7U/溜といずれも低値を示した。次にCML,
 PV,ETで血中IFN値が高値を示した症例から無作為に11症例11検体を抽出し型分けを行っ
 たところ,いずれもpH2処理で失活しIFN-7抗体でのみ中和されたととから,これらの疾患
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 で検出されたIFNはいずれもIFN-rと考えられた。さらにCML慢性期の症例で血中IFN値
 に影響をおよぼす可能性のある種々の因子に関して検討したところ,抗白血病剤の投与の有無,
 発熱の有無,抗生物質の投与の有無弔いずれでも有意差は認められなかった。又臨床検査値と血
 中IFN値との関係についての検討では,白血球数,芽球数,幼若球数,リンパ球数などは相関
 関係は認められなかったが,血小板数(P<0.01),単球の絶対数(P<0.01),LDH値(P<
 0.05)との間には有意の正の相関関係が認められた。CMLにおけるIFNの産生細胞を検討す
 る目的でCML患者末梢血からFico11-Isopague法により末梢単核球を分離し,1×106/冠in
 RPMI1640+10%FCS,37℃,5%CO2で5日間培養し,上清中のIFN活性を測定したとこ
 ろ,対照群の21.7士7.6U/溜に比し,CMLでは80.0士46.2U/溜と高値のIFN-7が検出され
 た。さらにプラスチックシャーレを用いた吸着法及びナイロンウールカラム法により末梢単核球
 をT,nonT,Mφ分画に分離し培養すると,nonT及びMφ分画にIFN産生が認められた。
 又末梢単核球3×106個を各種モノクローナル抗体+補体で処理後培養し,5日目の培養上清中
 のIFN活性を測定するOKT3,B4ではほとんど変化なく,OKM1処理によりIFN産生の
 減少が認められた。
考案
 正常人では一般的に血中にIFNは検出されないと考えられている。私の測定系では正常人で
 も26.0±12.3U/溜のIFN活性が検出されたが,血清を測定する場合には種々の因子の関与が
 考えられるので30U/濯以上を真のIFN活性と判定した。CMLの慢性期及びACC期では血中
 IFN-rが高値を示し,急性転化後は低価を示したことから,IFN-rがCML慢性期の病態
 形成に関与している可能性が示唆された。IFNには白血病細胞に対し分化誘導能をもつことが
 知られている。CMLは顆粒球系細胞の成熟障害を伴わない無制限増殖をその本態とする疾患で
 あり,IFNの分化誘導能がこの点に関与している可能性も考えられる。CMLにおけるIFN-r
 の産生細胞について血中IFN値と単球数とが正の相関を示したこと及び末梢単核球の培養結果
 から,Mφが主な役割をはたしている可能性が高いと思われた。
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 審査結果の要旨
 インターフェロンは抗ウイルス作用および抗腫瘍作用を有する新しい活性物質として注目を集
 めている。最近,ある種の慢性リンパ性白血病で血中インターフェロンが増量すると報告された。
 しかし詳細は不明である。特に慢性骨髄性白血病については,全く報告がない。そこで土川研也
 は,慢性骨髄性白血病におけるインターフェロンについて研究する乙とを思い立った。
 インターフェロンは,ヒト羊膜細胞を培養し,そこに水疱性口内炎ウイルスを感染させる際,
 その感染を阻止する力価を測定することによって測定した。
 この方法によれば,正常人血清中のインターフェロンは26.0±12.3U/m1であった。慢性骨髄
 性白血病の慢性期患者では70.0±37.4と上昇していた。促進期(acceleratedphase)の患者で
 も69.2±58.2と高値を示したが,急性転化を示した患者では24.6±19.2と正常値が得られた。
 真正多血症では48.3±19.7と高く,本態性血小板血症でも37.1±18.0と高かった。しかし骨髄
 線維症では13.2±9.4と低かった。
 これらの症例で証明されたインターフェロンはpH2の酸性処理で失活した。また,r一イン
 ターフェロンの抗体で中和されたことから,7一インターフェロンであると考えられた。
 これらの患者の末梢単核球を分離し,丁細胞,non-丁細胞,単球に分けて別々に培養すると,
 non-丁細胞,および単球分画でインターフェロンが産生されることが分った。
 本研究は慢性骨髄性白血病およびその類縁疾患におけるインターフェロンの動態を初めて明ら
 かにしたものと証価できる。よって本論文は学位に相応しいものと判断する。
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